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The invention relates to a method of dermopharmaceutical and cosmetic treatment which 
consists in using a simple glucose ester, glucose pentaacetate or its homologues and an 
enzyme system composed of glucose oxidase and lactoperoxidase incorporated in 
dermatological and cosmetic preparations, thereby enabling seborrhoea to be regulated and 
acne and other skin complaints of microbial origin to be combatted with a single product 
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(54) Nouvelie m^thode de traitement pharmaceutique et cosm^tique pour la regulation de la s6borrh6e, de I'acn6 
et de la flore cutan^e. 

(57) L'objet de I'invention est une ntethode de traitement 
d^ophamriaceutlque et cosm^tlque qui consiste en i'utili- 
sation d*un ester de glucose simple, le pentaacetate de glu- 
cose ou ses homologues, et d'un syst^nrre enzymatique 
compose de glucoseoxydase et de ladoperoxydase incor- 
pores dans les preparations demnatologiques et cosm^ti- 
ques. ce qui pemiet de reguler la sebontiee et de combat- 
tre I'acne et d'autres affections cutan^s d'origine 
microbienne avec un seul produit 
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La flore cutanS de la peau salne et de la peau endommag^e 
est d'une composition tres complex . La rfegulation de la 
sfeborrhfee cutanfee, la gendse de I'acnfe juvenile et sa 
bact^riologie, mals aussi la flore responsable des odeurs 
5 corporelles (transformation de la sueur, du sSbum) sent 
autant de domaines de recherche active, mais encore peu 
Sciaircis. 

N§anmoins, des produits rfegulateurs de sSborrhfee^ des 
produits pharmaceutiques anti-acn§iques (benzoylperoxyde 
entre autres) et des produits antiper spirants, deodorants 
10 sizr la base d'un effet bactericide, existent dans le 
commerce • 

L ' utilisation de la lactoperoxydase comme substance 
antimicrobienne est decrite depuis longtemps. Son emploi 
dans les compositions derraopharmaceutiques et cosm6tiqueG 
15 pour ses propri6t6s bactericides au niveau cutane se heurte 
pourtant h 1' obstacle suivant: 

L' action de 1' enzyme consiste a transferer un atome 
d'oxygene sur un accepteur comme I'ion chlorure ou I'ion 
thiocyanate pour le transformer en hypochlorure ou 

20 hypo thiocyanate, tous deux connus pour leur activite 
microbicide. Pour ce faire, la lactoperoxydase a besoin d'un 
apport d'oxygene actif comme on le trouve dans le peroxyde 
d'hydrogene (substrat naturel de 1' enzyme). 
Les pommades, cremes, gels et autres preparations a 

25 application topique ne peuvent pas contenir & la fois 
1' enzyme et son substrat sans que la reaction ait lieu 
instantanement . 

La demande de brevet frangais n** 86 09166 adresse ce 
probieme et decrit un precede de conditionneraent d'une 
30 composition antibacterienne basee sur 1 'utilisation de la 
lactoperoxydase, de la lactoferrine (comme supplement a 
1' activite antimicrobienne) et de I'ion thiocyanate ainsi 
que d'un donneur d'oxygene (soit glucose+glucoseoxydase, 
soit peroxyde). 
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Nfeanmoins, pour ce qui concerne les applications 
dermatologiques ou ophtalraologiques, ce brevet insiste bien 
sur le fait de 1' obligation de la separation physique des 
deux substances (substrat glucose ou peroxyde et enzyme), 
5 soit en proposant deux recipients (flacons, tubes, gdlules) 
separgs, soit en utilisant un recipient special k 
compartiments multiples. 

L" Ob jet de la pr^sente invention est la methode qui consiste 
en 1' utilisation, dans une meme preparation (cr&ne, lait, 

10 lotion etc.) de 1' ensemble du systSme enzymatique, h savoir 
glucoseoxydase et lactoperoxydase ainsi que I'ion 
thiocyanate et la lactoferrine, en plus d'un compose derive 
du glucose, le pentaacetate de glucose ou ses homologues et 
analogues fonctiohnels. Cette combinaison incorpor6e dans 

15 la composition dermopharmaceutique ou cosmetique est stable 
dans le temps. Le pentaacetate de glucose n*est pas substrat 
de la glucoseoxydase, n'est done pas degrade, 11 n'est pas 
hydro lyse dans la preparation. Les enzymes restent ainsi 
inactives dans le produit. Ce n'est qu'au moment de 

20 1' utilisation sur la peau que le processus enzymatique se 
declenche . En fait , la peau, y comprls les couches 
superieures, contient une quantite d' enzymes lytiques 
extracellulaires ( lipolytiques, proteolytiques, 
glucosidiques ) suffisante pour desacetyler le pentaacetate 

25 de glucose, le trans formant ainsi en substrat pour la 
glucoseoxydase. La presence de ces enzymes et leur activite 
a ete mise en evidence par les analyses biochimiques 
recentes. La fonction des glycosidases consiste entre autres 
e deglycosyler les sphingolipides des couches cornees pour 

30 former des ceramides. 

La glucoseoxydas contenue dans la preparation genere le 
peroxyde d'hydrogene k partir du glucose, ce peroxyde ainsi 
libere in situ sera utilise par la lactoperoxydase. 
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D'autres esters de glucose de formule g6n§rale : 



CHjORi 




oi Ri, Rj, R3, R4, R5 sont des chaines aliphatiques de 1 II 20 
atomes de carbone, ramififees ou non, saturdes ou insatur^es, 
hydroxylees ou non, peuvent etre employes, soit seuls, soit 

5 en combinalson entre eux, la condition essentielle etant 
leur susceptlbilltS 3i I'attaque enzymatique des enzymes 
naturelles de la peau et/ou des microorganismes residents 
sur la peau saine ou atteinte (flore acnfelque, flore 
genferatrice d'odeurs). 

10 Pour mettre en Evidence I'efficacitS du systfeme, nous avons 
effectuS un test in vivo sur 8 personnes ayant la peau 
grasse, luisante & tendance acneique. 

L' application d'une creiue contenant 120 mg/kg de 
lactoperoxydase, 200 mg/kg de lactoferrine, 30 mg/kg de 

15 glucoseoxydase, 300 mg/kg de thiocyanate de potassium, 1300 
mg/kg de pentaacetate de glucose et qsp 1000 g d^excipient, 
pendant trois semaines sur la peau du visage, matin et soir, 
conduit ^ line diminution notable de la sdborrhee (mesuree 
aux mSthodes de Sebumetre'* et Sebutape^) d' environ 30%. Les 

20 boutons acneiques s'estompent, la peau devient plus douce, 
moins grasse et moins luisante. 

Le meme effet a 6t6 observS lors d'un test utilisant une 
preparation similaire, mais sans ester de glucose. Dans ce 
cas le glucose doit etre apporte par 1 * application d'un 
25 solution ^ part, une contrainte severe que la mfethod qui 
est I'objet du present brevet permet d"61iminer. 
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Dans un test different, nous avons pr6par6 une lotion 
hydroglycollque contenant des concentrations doubles de 
celles cities ci-dessus de chacun des composants actifs. 
Cette lotion a 6t6 utilis^e par 10 personnes en application 

5 quotidienne (matin) par vaporisation sous le bras. 

Une evaluation qualitative de 1' apparition de l*odeur 
caract6ristique, en comparaison avec l*aisselle non trait6e 
a permis de mettre en Evidence une nette amelioration par 
1 ' application de la lotion active. La reaction enzymatique 

10 de la premiere 6tape, a savoir la liberation de glucose par 
les enzymes cutanees ou les enzymes propres des germes 
presents, se dferoule d'une manifere suffisemment rapide; les 
geirmes responsables de I'odeur axillaire sont sensibles A 
1' action du systeme enzymatique dfecrit. 

15 Cette methode est beaucoup plus pratique d'emploi que 
1' utilisation de deux solutions (de glucose d'abord, 
d' enzymes ensuite) successives, et elle n'a pas les 
inconvenients des deodorants bactericides classiques 
(irritation, rougeurs). 

20 Les concentrations d' utilisation des composants actifs 
utiles peuvent varier de fagon a ce que la concentration de 
glucoseoxydase dans le produit soit comprise entre 3 et 
500 mg/kg, prefdrentiellement entre 10 et 200 mg/kg, la 
concentration de la lactoperoxydase soit comprise entre 10 

25 et 500 mg/kg, preferentiellement entre 50 et 200 mg/kg, la 
concentration de la lactoferrine soit comprise entre 10 et 
1000 mg/kg, preferentiellement entre 50 et 300 mg/kg, • . . 
thiocyanate de sodium ou de potassium., entre 10 et 
1000 mg/kg, preferentiellement entre 100 et 500 mg/kg, de 

30 pentaacetate de glucose ou ses homologues ou analogues ou 

leur combinaisons entre 1 et 50000 mg/kg, 

preferentiellement entre 10 et 5000 mg/kg 
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Ces composants actlfs peuvent §tre employ&s par I'honune de 
I'art dans toute formulation dermopharmaceutlque et 
cosm&tlque, ^ savolr les gels, Emulsions H/E, E/H, cr&nes, 
laits, lotions, pommades, masques, sprays, sticks, lis 

5 peuvent etre assoclSs h d'autres composants actifs sans 
autre limitation que la compatibility chimique (molecules 
rfeductrices ou destructrices du systfeme enzymatique), et 
peuvent §tre employes sous forme vectoris6e, k savoir dans 
les liposomes, micro- et nanocapsules, micro- et 

10 nanovesicules, cristaux liquides, microeponges • 
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REVENDICATIONS 



!• Compositions dermopharmaceutiques ou cosmStlques 
destinies au traitement des problemes cutan&s associ^s h 
la peau grasse, la peau acneique et a la flore axillaire 
g^neratrice d'odeurs, qui consistent en 1' association d*un 
ou plusieurs esters de glucose, de la glucoseoxydase, de la 
lactoperoxydase, d*un sel de thiocyanate et de la 
lactoferrine et d'un excipient appropri§. 

2. Compositions cosmetiques ou pharmaceutiques formulees et 
utilisees selon la revendication 1, caracteris&es en ce 
qu'elles contiennent de la glucose oxydase, de la 
lactoperoxydase, un sel de thiocyanate de sodium ou de 
potassium et un ou plusieurs esters de glucose de formule 
generale : 



ou Rj, R3, R4 et Rg sont des chaines aliphatiques de 1 S 
20 atomes de carbone, ramifi^es ou non, saturSes ou 
insaturees, hydroxylees ou non. 

3. Compositions cosmetiques et pharmaceutiques selon la 
revendication 2 caracterisees en ce qu'elles contiennent 
egalement de la lactoferrine. 

4, Compositions cosmetiques et pharmaceutiques selon les 
revendications 2 ou 3 , caract&cis§es en ce que 1' ester de 
glucose choisi soit le pentaacetate de glucose a ou fi. 
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5. Compositions cosm^tlques et pharmaceutlgues selon les 
revendlcatlons 2^4 caract6rls6es en ce que la 
concentration de glucoseoxydase dans le produit solt 
comprise entre 3 et 500 mg/kg, pref6rentlellement entre 10 

5 et 200 mg/kg, la concentration de la lactoperoxydase solt 
comprise entre 10 et 500 mg/kg, pref&centiellement entre 50 
et 200 mg/kg, la concentration de la lactoferrine solt 
comprise entre 10 et 1000 mg/kg, pr6f§rentiellement entre 
50 et 300 mg/kg, la concentration du thiocyanate solt 

10 comprise entre 10 et 1000 mg/kg, pr6f6rentiellement entre 
100 et 500mg/kg, la concentration en ester de glucose solt 
comprise entre 1 et 50000 mg/kg, pr6f6rentiellement entre 
10 et 5000 mg/kg. 

6. Compositions cosmfetiques et pharmaceutlgues selon les 
15 revendlcatlons 2^5 caract6rls6es en ce qu'elles sont des 

gels, emulsions H/E, Emulsions E/H, cremes, lalts, lotions, 
pommades, masques, sprays, sticks. 

7. Compositions cosm^tiques et pharmaceutiques selon les 
revendlcatlons 2 4 6 caracterisees en ce que les enzymes et 

20 les esters de glucose sont employes sous forme vectorisee, 
& savolr dans les liposomes, les micro-ou nanocapsules, les 
micro-et nanovesicules, les cristaux liguides, les 
microeponges. 
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